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STRESZCZENIE
Wiadomo, że wydłużenie odstępu QT indukowanego lekami predysponuje do wystąpie-
nia częstoskurczu komorowego o typie torsades de pointes (TdP) i nagłej śmierci serco-
wej. Od lat 60. XX wieku lekarze mieli świadomość występujących w zapisie EKG niepra-
widłowości oraz o przypadkach nagłej śmierci sercowej związanych z przyjmowaniem le-
ków przeciwpsychotycznych u pacjentów leczonych z powodu schizofrenii. Tradycyjnie jako
wytłumaczenie tych przypadków skupiano się na wydłużeniu odstępu QT indukowanego
lekami prowadzącego do zagrażających życiu arytmii komorowych, takich jak TdP. Obecnie
wiadomo, że większość leków przeciwpsychotycznych starszej, jak i nowszej generacji
może powodować zależnie od zastosowanej dawki wydłużenie skorygowanego odstępu
QT (QTc), chociaż są między nimi pod tym względem wyraźne różnice. Większość leków
wydłuża odstęp QT poprzez blokowanie prądu potasowego IKr. Zrozumienie struktury tego
kanału jonowego i jego kinetyki oraz jego roli w repolaryzacji ma kolosalne znaczenie dla
wytłumaczenia mechanizmów wydłużenia odcinka QT indukowanego lekami i TdP. Pro-
arytmia spowodowana wydłużeniem odstępu QT występuje rzadko i potrzebnych jest
zwykle wiele czynników, aby ją wywołać, takich jak włączenie kombinacji dwóch lub wię-
cej leków działających w podobny sposób, hipokaliemia czy być może predyspozycja
genetyczna. Elektrokardiogram dostarcza unikalnej możliwości zapewnienia bezpieczeń-
stwa zastosowanej terapii. Pomiar odstępu QT jest najbardziej rutynowym podejściem
do monitorowania bezpieczeństwa stosowania leków, jednak jest wiele sprzeciwów co do
metodologii, dokładności pomiarów czy korekcji w stosunku do rytmu serca. Reakcja
pacjenta na włączony lek jest bardzo indywidualna, dlatego też musi być rozwijany sys-
tem dokładnego administrowania, jak i monitorowania jego działania, które powinno brać
pod uwagę czas trwania QTc i jego zmiany po zastosowanym leczeniu.
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ABSTRACT
The drug-induced QT prolongation predisposes to development of torsades de pointes
(TdP) ventricular tachycardia and sudden death. Since the 1960s, physicians have been
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Zespół wydłużonego QT (LQTS, long QT
syndrome) jest stanem klinicznym o niejed-
norodnej etiologii. Charakteryzuje się wy-
dłużeniem odstępu QT w elektrokardiogra-
mie, złośliwymi arytmiami komorowymi, na-
padowymi objawami zespołu MAS oraz du-
żym ryzykiem nagłego zgonu sercowego
(SCD, sudden cardiac death). Za prawidło-
we uważa się QTc poniżej 450 ms u mężczyzn
i poniżej 460 ms u kobiet [1]. Zespół wydłu-
żonego QT może mieć podłoże genetyczne
(pierwotny, wrodzony LQTS) oraz wtórne,
najczęściej spowodowane zażywaniem le-
ków (jatrogenny LQTS) [2], czynnikami tok-
sycznymi lub dyselektrolitemią (hipokalie-
mia, hipomagnezemia, hipokalcemia). Wy-
dłużenie odstępu QT może korelować z wy-
stąpieniem komorowych tachyarytmii,
szczególnie polimorficznego częstoskurczu
komorowego typu torsades de pointes (TdP).
Do objawów występujących u chorego
należą: uczucie kołatania serca, zawroty gło-
wy, zblednięcie, zasłabnięcie lub całkowita
utrata przytomności spowodowane gwał-
townym spadkiem rzutu serca. Chociaż ten
rodzaj częstoskurczu z reguły ustępuje sa-
moistnie, to jednak czasami może przecho-
dzić w migotanie komór (VF) z nagłym zgo-
nem sercowym [3]. Efekt ten występuje czę-
ściej u osób z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego niż u innych chorych.
Wiele stosowanych w medycynie leków
może powodować wydłużenie odstępu QT
w elektrokardiogramie. Międzynarodowy
Rejestr Leków Powodujących Arytmie (In-
ternational Registry for Drug Induced Arrhy-
thmias; http://www.qtdrugs.org) zawiera li-
stę leków proarytmicznych, wydłużających
odstęp QT, podzielonych na 4 grupy w zależ-
Za prawidłowe uważa się
QTc poniżej 450 ms
u mężczyzn i poniżej
460 ms u kobiet
aware of electrocardiographic (ECG) abnormalities and cases of sudden death associa-
ted with the use of antipsychotic drugs in patients with schizophrenia. Explanations for
such deaths have traditionally focused on drug-induced prolongation of the QT interval
leading to the development of life-threatening ventricular arrhythmias such as TdP. It is
now apparent that most conventional and atypical antipsychotics can cause dose-rela-
ted prolongation of the corrected QT interval (QTc), although there are important diffe-
rences in the potency of individual agents. Most of the drugs prolong QT interval usually
by blocking the potassium IKr current. Improved understanding of ion channel structure
and kinetics and its role in repolarization has tremendous impact on understanding of the
mechanisms of drug-induced QT prolongation and TdP. Proarrhythmia caused by a QT-
prolonging drug occurs infrequently, and usually multiple factors need to operate to pre-
cipitate such an event including a combination of two or more drugs affecting the same
pathway, hypokalemia, and possibly genetic predisposition. ECG provides unique oppor-
tunity to ensure safety of administered therapy. QT measurement is the most routine ap-
proach to a drug safety monitoring, however, there are many challenges related to me-
thodology of measurements, accuracy of measurements, or optimal heart rate correction.
The response of a patient to a drug is very individual and therefore an individualized sys-
tem of drug administration and monitoring needs to be developed, which takes into acco-
unt baseline QTc duration and its changes after a drug was introduced.
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ności od ryzyka wystąpienia TdP i VF w trak-
cie ich stosowania. Poza lekami antyaryt-
micznymi należącymi do klasy Ia i III według
klasyfikacji Vaughana-Williamsa, lekami
powszechnie stosowanymi w gastroentero-
logii czy przy leczeniu zakażeń [3–5] wydłu-
żenie odstępu QT powodują również leki
przeciwpsychotyczne [6].
LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
A WYDŁUŻENIE ODSTĘPU QT
Od dawna wiadomo, że leki antypsychotycz-
ne mogą powodować wydłużenie odstępu
QT w elektrokardiogramie [7–10]. Chinidy-
nopodobne działanie tiorydazyny jest znane
od co najmniej czterech dekad. Prawie 40 lat
temu Kelly i wsp. [11] opisali 2 zgony zwią-
zane z podawaniem tiorydazyny. Pierwszy
przypadek dotyczył 46-letniej kobiety hospi-
talizowanej na oddziale psychiatrycznym,
która przyjmowała tiorydazynę od grudnia
1959 roku do śmierci w lutym 1960 roku
w dawce 600–3600 mg dziennie. W lutym
1960 roku pacjentka została przyjęta do szpi-
tala z powodu zapaści sercowo-naczyniowej.
Pomimo podjętej akcji reanimacyjnej cho-
ra zmarła. W seryjnych zapisach elektrokar-
diograficznych z dnia zgonu stwierdzono
całkowity blok przedsionkowo-komorowy
z zastępczym rytmem komorowym, przecho-
dzącym w częstoskurcz komorowy lub kom-
binację bloku całkowitego i rytmów ekoto-
powych.
W 1976 roku Fowler i wsp. [12] opisali
elektrokardiograficzne zmiany i arytmie
u chorych przyjmujących leki antypsycho-
tyczne. Autorzy przedstawili epizody często-
skurczu komorowego u 5 chorych przyjmu-
jących tiorydazynę, z których jeden zmarł.
Autorzy zaproponowali przeprowadzenie
prospektywnych badań klinicznych, aby oce-
nić ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-
wo-naczyniowych u chorych przyjmujących
pochodne fenotiazyny i trójpierścieniowych
leków antydepresyjnych. Analizując w 1992
roku 117 przypadków arytmii współistnieją-
cej z podawaniem tiorydazyny, Donatini
i wsp. [13] nie znaleźli przypadków poważ-
nych komorowych zaburzeń rytmu u dzieci.
Natomiast u dorosłych przyjmujących tera-
peutyczne dawki tiorydazyny stwierdzono
przypadki częstoskurczu komorowego, mi-
gotania komór lub częstoskurczu typu TdP,
szczególnie u chorych wysokiego ryzyka.
Mehtonen i wsp. [14] w ciągu 3 lat, od
1985 do 1988 roku zanotowali 49 przypad-
ków nagłej śmierci wśród pacjentów otrzy-
mujących leki antypsychotyczne i antyde-
presyjne. We wszystkich przypadkach tiory-
dazyna była stosowana w dawkach terapeu-
tycznych, a ponad połowa zgonów była zwią-
zana z jej stosowaniem. W 15 przypadkach
tiorydazyna była jedynym przyjmowanym
lekiem, a tylko w 5 przypadkach stosowane
były inne leki. Reilly i wsp. [10] obserwowa-
li pacjentów psychiatrycznych przyjmują-
cych tylko leki przeciwpsychotyczne (głów-
nie tiorydazynę i droperidol) i stwierdzili, że
wydłużenie odstępu QTc występowało u 8%
pacjentów przyjmujących te leki.
Według metaanalizy Glassmana i wsp. [6]
lekami przeciwpsychotycznymi o udoku-
mentowanym ryzyku wystąpienia TdP i SCD
są: pimozid, sertindol, droperidol i halope-
ridol, jednak najwięcej przypadków wystą-
pienia TdP i nagłej śmierci sercowej związa-
ne jest ze stosowaniem tiorydazyny. Do tej
pory nie wykazano, aby nowe leki przeciw-
psychotyczne, takie jak olanzapina, kwetia-
pina, ziprasidon czy risperidon, wywoływa-
ły TdP, mimo że istotnie wydłużają odstęp
QTc.
Najdokładniejsze dane dotyczące wydłu-
żania odstępu QT przez neuroleptyki po-
chodzą z badania przeprowadzonego przez
firmę Pfizer na zlecenie amerykańskiej
Agencji do spraw Żywności i Leków (FDA).
Wynika z niego, że atypowe neuroleptyki są
stosunkowo bezpieczne w porównaniu z le-
kami starszej generacji. Spośród leków now-
szych risperidon dość istotnie wydłużał od-
stęp QT i mimo iż do tej pory nie stwierdzo-




wego rejestrowanych z powierzchni klatki
piersiowej. Różnica stężenia jonów potasu
w płynie zewnątrzkomórkowym do jego stę-
żenia w komórce powoduje wytworzenie bło-
nowego potencjału spoczynkowego (faza 4).
Gwałtowny napływ jonów sodowych do ko-
mórki (faza 0) zmienia wartość potencjału
spoczynkowego z –90 mV do +20 mV, co
wyraża się powstawaniem zespołu QRS
w zapisie EKG. Repolaryzacja składa się
z trzech faz (fazy 1–3). Faza 1 to szybka po-
czątkowa repolaryzacja. W trakcie fazy 2 wy-
pływ jonów potasu jest równoważony napły-
wem jonów wapnia — powstaje faza plateau.
W fazie końcowej repolaryzacji (faza 3)
no związku między przyjmowaniem risperi-
donu a występowaniem TdP, znajduje się on
na liście leków przeciwwskazanych u cho-
rych z LQTS [6]. W tabeli 1 przedstawiono
listę leków przeciwpsychotycznych z ich na-
zwami handlowymi oraz ich wpływ na odstęp






Elektrokardiogram jest zapisem wszystkich
potencjałów czynnościowych mięśnia serco-
Tabela 1
Leki przeciwpsychotyczne a wydłużenie odstępu QT i odnotowane przypadki
częstoskurczu o typie TdP
Lek Wydłużenie Przypadki Zgłoszenia innych
QTc TdP poważnych działań
niepożądanych
dotyczących serca
Sulpirid (Sulpiryd Pliva) + Nie zgłaszano Bradykardia,
spadek ciśnienia tętniczego
Klozapina + Nie zgłaszano Tachykardia, kardiomiopatia,
(Klozapol, Leponex) zapalenie mięśnia sercowego,
nadciśnienie tętnicze




Olanzapina + Nie zgłaszano Nie zgłaszano
(Olanzapine Teva, Olanzin,
Olzapin, Ranofren, Sanza,
Zalasta, Zolafren, Zolaxa, Zyprexa)








Ziprasidon (Zeldox, Zypsila) + Nie zgłaszano Nie zgłaszano
Flufenazyna + + Zapalenie mięśnia sercowego,
kardiomiopatia
Haloperidol + + Nie zgłaszano
(Decaldol, Haloperidol)
Lewomepromazyna (Tisercin) + + Nie zgłaszano
Perfenazyna (Trilafon) + Nie zgłaszano Nie zgłaszano
Tiorydazyna + + Nie zgłaszano





przeważa przedłużony wypływ jonów pota-
su przywracający równowagę elektryczną
oraz potencjał spoczynkowy (faza 4) (ryc. 1).
Prądy jonowe oraz prawdopodobne
mechanizmy działania leków
Faza wstępna repolaryzacji (faza 1) wywoła-
na jest otwarciem kanałów dla prądu potaso-
wego i wypływem jonów potasu z komórki
(Ito, transient outward potassium channel).
Faza plateau (faza 2) charakteryzuje się tym,
iż zdepolaryzowane komórki są niewrażliwe
na bodźce zewnętrzne — przepływ jonów
potasu poza komórkę (IKr, IKs, delayed rec-
tifier potassium channels) jest równoważony
napływem jonów wapniowych. Faza końco-
wej repolaryzacji (faza 3) następuje po fazie
plateau, a spowodowana jest przedłużonym
otwarciem kanałów dla szybkiego prądu po-
tasowego zewnątrzkomórkowego (IKr, rapid
delayed rectifier potassium channel) oraz do-
komórkowym prądem potasowym (Ikl, in-
ward rectifier potassium channel) (ryc. 1).
Leki przeciwpsychotyczne, takie jak tio-
rydazyna, mają wpływ na przebieg fazy 2 i fa-
zy 3 przez hamowanie szybkiego kanału po-
tasowego (IKr). W wyniku takiego działania
komórki stają się zbyt wcześnie wrażliwe na
kolejne pobudzenie, a odstęp QT ulega wy-
dłużeniu. Wydłużenie czasu trwania poten-
cjału czynnościowego skutkuje zmianą mor-
fologii załamka T oraz wydłużeniem odstępu
QT, a to z kolei zwiększa ryzyko wystąpienia
wielokształtnego częstoskurczu typu TdP.
W świetle współczesnych poglądów
główną przyczyną wszystkich polekowych
LQTS jest blokowanie kanałów potasowych
kodowanych przez gen HERG (human ether-
a-go-go related gene) [3, 4, 15]. Właśnie przez
nie płynie wolny prąd potasowy (IKr), powo-
dujący repolaryzację komórek mięśnia serco-
wego. Jego zahamowanie prowadzi do zwięk-
szenia czasu trwania repolaryzacji, co widocz-
ne jest w EKG jako wydłużenie odstępu QT.
Wiele powszechnie stosowanych leków w róż-
nym stopniu blokuje ten kanał, wydłużając QT.
Mutacje HERG są również związane z liczny-
mi postaciami wrodzonych zespołów długiego
i krótkiego QT. Interesujący jest fakt, że u osób
bez organicznej choroby serca blokowanie in-
nych kanałów jonowych (np. sodowych), po-
wodujące wydłużenie fazy depolaryzacji (co
również skutkuje wydłużeniem QT), nie wią-
że się ze zwiększonym ryzykiem SCD [6].
OCENA ODSTĘPU QT
Dlaczego klinicyści przywiązują wagę do
spowodowanego przyjmowaniem leków
wydłużenia odstępu QT i częstoskurczów
typu TdP z tym związanych, skoro wydłuże-
nie tego odstępu samo w sobie nie stanowi
istotnego problemu hemodynamicznego?
Częstoskurcz typu TdP jest niezmiernie
rzadką i trudną do przewidzenia arytmią.
Wiele leków wydłuża odstęp QT, co ma bez-
pośredni związek z wystąpieniem potencjal-
nie niebezpiecznych dla życia wielokształt-
nych tachyarytmii komorowych. Jedyne za-
tem, co można aktualnie zrobić, to uznać
wydłużenie odstępu QT za surogat często-
skurczu typu TdP, jakkolwiek niedoskonałe
jest takie postępowanie.
Obliczanie QTc
Już w 1920 roku Bazett zauważył, że zwolnie-
nie rytmu serca powoduje wydłużenie odstę-
pu QT. Z obserwacji własnych oraz donie-
sień na temat niespełna 80 pacjentów (ko-
biet i mężczyzn) Bazett opracował wzór na
skorygowany odstęp QT dla częstości rytmu
Wiele leków wydłuża








Rycina 1. Potencjał czynnościowy włókien mięśnia
sercowego — schemat zbiorczy (objaśnienia w tekście)




serca 60/min. Skorygowany odstęp QT
(QTc) jest ilorazem odstępu QT (w sekun-
dach) przez pierwiastek kwadratowy odstę-
pu RR (w sekundach).
Reguła Bazetta jest szeroko stosowana
w celu przybliżonej oceny odstępu QT tak-
że w elektrokardiografach automatycznych.
Od czasu jej sformułowania powstało blisko
20 innych metod oceny QTc [16–18].
„Regresja do wielkości średniej”
a ocena wpływu leków na QTc
Zasadą „regresji do wielkości średniej” jest
losowy wzrost lub spadek wielkości, tak aby
wynik oscylował wokół średniej. Problem
„regresji do wielkości średniej” można
przedstawić na przykładzie porównania dłu-
gości odstępu QT przed podaniem leku i po
jego podaniu. Dane mogą być trudne do in-
terpretacji z uwagi na fakt zagłuszania zmian
spowodowanych przez lek przez wewnętrzną
własną zmienność QT (opierając się na re-
gule Bazetta). Takie kliniczne badania prze-
prowadzono z sertindolem i ziprasidonem.
Jeżeli odstęp QTc był początkowo krótszy, to
późniejszy QTc był dłuższy. I odwrotnie, je-
żeli początkowo QTc był dłuższy, kolejne
odstępy były krótsze. Jest to bardziej wyni-
kiem naturalnej zmienności czasu trwania
QTc niż efektem działania leków.
Wszystkie te metody dowodzą, że nie ist-
nieje standaryzowana metoda oceny wydłu-
żenia odstępu QT po podaniu leków. Nale-
ży pamiętać, że w badaniu oceniającym
wpływ leków trzeba również uwzględnić
wpływ układu autonomicznego na częstość
rytmu serca. W badaniu Malika [18] mimo
zastosowania wszystkich dwudziestu metod
oceny QTc nie udało się pominąć wpływu
częstości rytmu serca. Rezultaty tych badań
są w związku z tym niezadowalające.
Malik zaleca indywidualne badanie re-
gresji w celu upewnienia się, że w żadnym
z przypadków nie doszło do niedoszacowa-
nia lub przeszacowania długości odstępu
QTc związanego z naturalną zmiennością
osobniczą. Technika pomiaru zastosowana
przez Malika polega na wielokrotnym po-
miarze wartości wyjściowych oraz wielokrot-
nej ocenie QTc po zastosowaniu leczenia.
Jakkolwiek indywidualne badanie regresji
metodą Malika jest oparte na różnych meto-
dach oceny QTc, to jest to metoda żmudna,
czasochłonna i droga. W codziennej prakty-
ce podczas podejmowania decyzji klinicz-
nych lepiej sprawdza się metoda Bazetta.
CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA ODSTĘP QT
(RYC. 2)
Dobowa zmienność odstępu QT
Dobowa zmienność odstępu QT jest związa-
na z wpływem układów współczulnego
i przywspółczulnego [19–21]. Różnica czasu
trwania QTc między fazą snu i fazą czuwania
wynosi około 20 ms, przy czym odstęp QT
jest dłuższy w nocy. Wahania dobowe QTc
mogą być wyraźniejsze u osób z chorobami
układu krążenia.
Pora dnia a nagły zgon sercowy
Nagła śmierć sercowa zdarza się najczęściej
między północą a godziną 6 rano [22]. Wy-
dłużenie odstępu QTc w porze nocnej może
być w pewnym stopniu odpowiedzialne za
zwiększone ryzyko nagłego incydentu wień-
cowego. Lavery i wsp. [23] donosili, iż zmia-
na aktywności układu autonomicznego





w porze nocnej może wyzwalać ostre zespoły
wieńcowe i być przyczyną SCD.
Aktywność układu autonomicznego
a QTc
Schwartz [24] stwierdził, że przewaga ukła-
du współczulnego jest istotną przyczyną
wydłużenia QTc i SCD. Ponadto wykazano,
iż zmniejszona aktywność układu przywspół-
czulnego u diabetyków również skutkuje
wydłużeniem QTc [25]. Wydłużenie QTc czę-
ściej stwierdzano też u osób z zaburzeniami
nastroju i depresją [26].
Płeć a różnice w odstępie QTc
Nie ma różnicy między QTc noworodków płci
męskiej i żeńskiej [27]. W okresie pokwitania
QTc u chłopców ulega skróceniu w porówna-
niu do równolatków płci żeńskiej i tak pozo-
staje do wieku 50–55 lat (przeciętnie QTc jest
o 20 ms krótsze). Ma to bezpośredni związek
ze stężeniem androgenów. Opierając się na
ocenie czynników ryzyka, można by się spo-
dziewać wystąpienia częstoskurczu typu TdP
u 45% kobiet, jednakże jest on obserwowa-
ny u 70% pacjentek [28, 29].
Fazy cyklu miesiączkowego
a odstęp QTc
Rodriguez i wsp. [30] obserwowali 58 zdro-
wych osób (38 mężczyzn i 20 kobiet) w wie-
ku 21–40 lat. Pacjenci otrzymywali dożylnie
małą dawkę ibutilidu (lek antyarytmiczny
wydłużający odstęp QT). Mężczyźni byli
badani jeden raz, kobiety trzykrotnie w każ-
dej z faz cyklu miesiączkowego (faza foliku-
larna, jajeczkowanie, faza lutealna). Naj-
większe wydłużenie QTc obserwowano
w pierwszej połowie cyklu. Jeżeli nie poda-
wano leku antyarytmicznego, QTc był stabil-
ny we wszystkich fazach cyklu.
Wiek, choroby układu krążenia
a odstęp QTc
Odstęp QTc ulega wydłużeniu u osób star-
szych [32], nawet jeżeli nie chorują na cho-
roby układu krążenia. Czynnikiem ryzyka
wydłużenia QTc jest obecność choroby nie-
dokrwiennej serca, zwłaszcza jeżeli współist-
nieje z nadciśnieniem i przerostem lewej
komory mięśnia serca [34].
Elektrolity a odstęp QT
Zmiany stężenia elektrolitów, szczególnie
hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalce-
mia mogą wydłużać odstęp QT [33, 34]. Wie-
le czynników może mieć wpływ na stężenie
elektrolitów, na przykład stosowanie diure-
tyków lub gwałtowne wymioty albo biegun-
ka. Wykazano związek między intensywnym
wysiłkiem fizycznym i zmęczeniem a hipoka-
liemią [35]. Hatta i wsp. [9] donosili, że śred-
ni odstęp QT u pacjentów psychiatrycznych
na oddziałach pomocy doraźnej był wydłu-
żony (śr. 453 ms). Był on dłuższy u pacjentów
psychiatrycznych hospitalizowanych z przy-
czyn nagłych, z dużym pobudzeniem psycho-
ruchowym. Przyczyną tego była najczęściej
współistniejąca hipokaliemia, prawdopo-
dobnie na skutek stresu i aktywacji układu
współczulnego.
Uszkodzenie ośrodkowego
układu nerwowego a QTc
Choroby mózgu i opon mózgowo-rdzenio-
wych są znanym czynnikiem powodującym
wydłużenie odstępu QTc w elektrokardio-
gramie. Notowane są przypadki nawracają-
cych częstoskurczów komorowych typu TdP
w przebiegu krwawienia do ośrodkowego
układu nerwowego [36]. Wydłużenie QTc
w przebiegu udaru niedokrwiennego mózgu
stanowi czynnik prognostyczny i związane
jest z większą śmiertelnością w populacji
tych pacjentów [37].
Czynniki farmakodynamiczne/
/farmakokinetyczne a odstęp QT
Leki mogą mieć wpływ na przepływ przez
kanały potasowe i zaburzać synchroniczny
przepływ jonów w pojedynczych komórkach














ryzacji. Szybko aktywowana podjednostka
IK odgrywa kluczową rolę w generowaniu
arytmii [38]. Od 5 do 10% osób jest genetycz-
nie uwarunkowanych wolnymi metabo-
lizatorami, a mutacja genetyczna dotyczy
CYP2D6. U takich chorych wpływ leków an-
typsychotycznych może być dużo silniej wyra-
żony. Idle [39] donosił o blokowaniu izoen-
zymu 2D6 cytochromu P450 przez niektóre
leki, co może się przyczyniać do podwyższe-
nia stężenia leków przeciwpsychotycznych.
Ocenia się, że ponad połowa obecnie sto-
sowanych leków (w tym leki wydłużające
odstęp QT) jest metabolizowana w wątrobie
przez układy enzymatyczne cytochromu
P450, w tym przez izoenzymy CYP3A4
i CYP2D6. Hamowanie tych izoenzymów
może powodować wzrost stężenia leków
przeciwpsychotycznych metabolizowanych
tą drogą. Arytmie zagrażające życiu mogą
pojawić się podczas jednoczesnego stosowa-
nia innego leku metabolizowanego przez
ten układ enzymatyczny (np. ketokonazol,
makrolidy). Dochodzi wówczas do wzrostu
stężenia leku wydłużającego QT do granic
zagrażających napadem częstoskurczu ko-
morowego [2, 3, 6, 40]. Dlatego nawet nie-
wielkie wydłużenie odstępu QT podczas sto-
sowania leków przeciwpsychotycznych przy
zastosowaniu innych leków blokujących ich
metabolizm może przyczynić się do wystą-
pienia groźnych arytmii komorowych.
Niedoczynność tarczycy a QTc
W piśmiennictwie medycznym opisano po-
jedyncze przypadki napadowych, zagrażają-
cych życiu częstoskurczów typu TdP spowo-
dowanych wydłużeniem odstępu QT w prze-
biegu ciężkiej niedoczynności tarczycy
w mechanizmie nabytego zespołu wydłużo-
nego QT [41, 42].
Alkohol a QTc
Przypadki częstoskurczu komorowego typu
TdP były opisywane podczas zatrucia alko-
holem etylowym. Alkohol ma wpływ na za-
pis elektrokardiograficzny, a zmiany, jakie
są stwierdzane w elektrokardiogramie,
zależą od stężenia alkoholu w surowicy krwi
i od współistniejącej choroby serca. Najczę-
ściej opisywane są niespecyficzne zmiany
okresu repolaryzacji, a także bradykardia
zatokowa i zaburzenia przewodzenia. Za-
równo w przewlekłym alkoholizmie, jak
i w przypadku pojedynczych epizodów nad-
użycia alkoholu rośnie ryzyko śmierci z przy-
czyn sercowych [43].
Zespół wrodzonego wydłużonego QT
Wiele odmian zespołu wrodzonego wydłu-
żonego QT przebiega z wysokim ryzykiem
nagłej śmierci sercowej [39, 44–46]. Częstość
występowania szacuje się na 1/5000 urodzeń.
Liczbę zgonów z powodu tego zespołu w Sta-
nach Zjednoczonych szacuje się na 3000–
–4000/rok — głównie są to dzieci i młodzi
dorośli. Nagła śmierć sercowa jest objawem
w 9% przypadków wrodzonego zespołu wy-
dłużonego QT u dzieci. Więcej niż 71% spo-
śród nieleczonych pacjentów umiera przed
15. rż. [47]. Pierwszym objawem zespołu
mogą być utraty przytomności spowodowa-
ne częstoskurczem typu TdP. Najczęściej
obserwuje się samoistny powrót rytmu zato-
kowego. Czasem jednak częstoskurcz prze-
chodzi w migotanie komór, co prowadzi do
zatrzymania krążenia i śmierci.
POMIAR ODSTĘPU QT
I WSKAZANIA DO INTERWENCJI
Mimo wielu zastrzeżeń, w pomiarach odstę-
pu QTc powszechnie jest używany wzór Ba-
zetta. Garson [21] opisał wiele szczegółów
odnośnie samego pomiaru odstępu QT. Moss
[48] przeprowadził liczne badania dotyczące
tego, jaka jest prawidłowa wartość QTc. Bed-
nar i wsp. [16] po analizie ponad 100 przypad-
ków częstoskurczu TdP, w których zanotowa-
no, jaki był odstęp QTc, stwierdzili, że więk-
szość przypadków TdP przebiegało z wydłu-
żeniem odstępu QT lub QTc powyżej 500 ms.
Klinicyści powinni być więc bardzo ostroż-












ni, kiedy odstęp QT jest między 450 a 500 ms,
a bardzo niebezpiecznym stanem jest prze-
kroczenie wartości 500 ms.
WNIOSKI
Jako że wydłużenie odstępu QT jest czynni-
kiem ryzyka wystąpienia komorowych zabu-
rzeń rytmu, a zwłaszcza częstoskurczu o ty-
pie TdP, ważne jest, aby klinicyści wnikliwie
analizowali elektrokardiogramy pacjentów,
u których stosowane są leki potencjalnie
wydłużające odstęp QT, w tym również leki
przeciwpsychotyczne. Jest to szczególnie
istotne w sytuacjach predysponujących do
jego wydłużania (hipokaliemia, hipomagne-
zemia, stres, inne leki wydłużające QT) oraz
u pacjentów z rozpoznaną już uprzednio
chorobą układu krążenia lub czynnikami
ryzyka chorób układu krążenia. Należy pa-
miętać, że nie każde zaburzenia świadomo-
ści, zasłabnięcia czy utraty przytomności
u pacjentów leczonych przeciwpsychotycz-
nie mają swoją przyczynę w chorobie podsta-
wowej. Może być to objawem groźnej aryt-
mii i należy zawsze o tym pamiętać.
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